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(論文審査の要旨)  
 学士（理学）、修士（理学）青戸良賢君提出の学位請求論文は「がん進展過程のゲノム・ト
ランスクリプトーム解析（Genome and Transcriptome analysis for the process of cancer progress- 
sion）」と題し，4章から構成されている． 
がんは先進国をはじめ世界中における主な死因の 1つとして知られている．近年の研究によ
り，がんの不均一性や進展に関して様々な知見が得られてきた一方，がん細胞の発生から良性
腫瘍の形成，悪性化，転移といった段階的進展過程の包括的理解は不足している．本学位論文
では，がん進展メカニズムの包括的理解を目的として，腫瘍形成過程に関するゲノム・トラン
スクリプトーム解析を行った．  
本論文の第 1章では，がんゲノムのシークエンス解析とバイオインフォマティクス手法の重
要性について述べるとともに，本研究で扱う二つの課題について概説した． 
第 2章では，腫瘍形成過程の経時的追跡により，がん進化過程の解析を行った．まずマウス
を用いた発がん実験を利用し，病変部位の一部を外科的に採取することで同一個体に生じた各
腫瘍を前向きに追跡，各腫瘍の経時変化解析および腫瘍間の比較解析を行った．これにより，
最終的に転移するに至った腫瘍（悪性化系列）と退縮して消失した腫瘍（退縮系列）は，それ
ぞれ異なる変異を獲得・継承していることが示唆された．また，変異蓄積過程を解析すること
で，悪性化系列は良性期に選択圧にさらされている一方，退縮系列は腫瘍発生初期から選択圧
にさらされており，腫瘍の運命は非常に早い時期から分岐している可能性が示唆された．  
第 3章では，腫瘍形成過程のトランスクリプトーム解析を行った．ゲノム解析はゲノム変異
の網羅的解析が可能であり，トランスクリプトーム解析では全遺伝子規模での遺伝子発現定
量，および条件間の比較解析が可能である．現在までに様々なトランスクリプトーム解析手法
が提案されているが，本研究で対象とする段階的がん進展過程のような，多岐に渡る実験条件
を扱う解析手法は確立されていない．そこでまず，多条件を扱う発現差異遺伝子解析手法を新
規に開発することとした．評価実験により，提案手法は既存のクラスタ分類手法に比べ非常に
高い精度で有意な遺伝子クラスタを抽出可能であることが示された．さらに，本提案手法を発
がん実験により経時的に得られた腫瘍に適用することで，がん進展過程において有意な発現変
動を示す遺伝子群を 16クラスタに分類した．いずれのクラスタもそれぞれ特定の生体機能に
関わる遺伝子群が有意に凝集しており，各クラスタはがん進展過程に特徴的な発現パターンを
持つ遺伝子群を表すと言える．  
第 4章では，本研究を総括するとともに，開発したがんゲノム解析手法およびトランスクリ
プトーム解析手法について今後の応用可能性を議論した． 
以上結論として，ゲノム解析とトランスクリプトーム解析を通じて，がん進展における腫瘍
内進化過程や，がん悪性化に伴い有意な発現変動を示す特徴的な遺伝子群について新たな洞察
を与えた．がん進展過程について各過程を直接的に解析した例は稀であり，この点において本
研究結果は意義深く，また，このような直接的解析の必要性を示すことができた．よって，本
論文の著者は博士(理学)の学位を受ける資格があるものと認める． 
 
 
学識確認結果 
 
学位請求論文を中心にして関連学術について上記審査会委員で試問を行い、当
該学術に関し広く深い学識を有することを確認した。 
また、語学（英語）についても十分な学力を有することを確認した。 
 
 
